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人造板材释放的甲醛对小鼠骨髓细胞微核率影响

赵倩　段丽菊　刘英帅　鲁志松　乔琰　严彦　杨旭

【摘要】目的　探讨不同浓度气态甲醛对暴露小鼠的骨髓嗜多染红细胞微核的诱发效应。方法　用不同

剂量气态甲醛对小鼠进行连续动态染毒处理 72 h, 取小鼠骨髓细胞制片, 观察小鼠骨髓嗜多染红细胞微核形

成率, 从而判断气态甲醛对小鼠骨髓嗜多染红细胞微核的诱发效应。结果　经甲醛染毒处理后, 小鼠骨髓嗜

多染红细胞微核率逐渐升高, 与对照组相比有极显著性意义。结论　甲醛可不同程度地影响小鼠骨髓嗜多染

红细胞的微核形成率, 并呈良好的剂量- 效应关系。
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【Abstract】　Objective 　 To invest igate the effects induced by various concen trat ions of gaseous

fo rm aldehyde on the fo rm ation of m icronucleus in m ice m arrow po lych rom atic eryth rocyte. M ethods　M ice

w ere consisten t ly expo sed to differen t do ses of gaseous fo rm aldehyde fo r 72 hours; M N fo rm ation rate in

m arrow PCE w as detected. Results　Compared w ith the con tro l, M N fo rm ation rate increases sign ifican tly.

Conclusion 　D ifferen t concen trat ions of fo rm aldehyde can affect the fo rm ation of M N in m arrow PCE

respect ively, w h ich show ed a sign ifican t do se2rela ted effect.
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　　甲醛是一种常见的装修型化学性室内空气污染

物。在诸多的室内污染物中, 甲醛以其来源广、毒性

大、污染水平高、污染时间长等特点, 成为我国家庭

和职业最严重的室内空气污染物之一。室内甲醛可

来源于室外的工业废气、汽车尾气、光化学烟雾、室

内的建筑材料、装饰材料和生活用品, 以及家用燃料

和烟叶的不完全燃烧等。随着人们生活水平的不断

提高, 室内装修已成为时尚, 由装修所用木质人造板

材所释放的甲醛成为室内甲醛的主要来源。新装修

房屋室内甲醛浓度一般在 0. 1 m göm 3～ 4. 0 m göm 3

之间〔1〕, 远远超出国家规定的卫生标准 (我国居室内

甲醛浓度的卫生标准为 0. 08 m göm 3 (GB öT 161272
1995 ) , 公 共 场 所 空 气 中 甲 醛 浓 度 标 准〔2〕为

0. 12 m göm 3, 木质人造板材的甲醛释放量限值为

0112 m göm 3)〔3〕。大量研究表明, 甲醛对人体健康有

基金项目: 国家“十五”科技攻关项目 (2001BA 704B01)

作者单位: 467013　平顶山, 河南煤炭卫生学校基础医学教研

室 (赵倩) ; 华中师范大学生命科学学院 (段丽菊、刘英帅、鲁志松、乔

琰、严彦、杨旭)

第一作者简介: 赵倩 (1972- ) , 女, 讲师, 研究方向: 分子毒理学

多方面的危害, 主要涉及到: 对呼吸道和眼部刺激作

用、致敏作用和免疫毒性、遗传毒性和致癌作用、神

经毒性等诸多方面〔4, 5〕。研究采用小鼠骨髓嗜多染红

细胞 (po lych rom atoph ilic eryth rob lasts, PCE) 微核

试验, 对木质人造板材释放的气态甲醛的遗传毒性

进行了研究。

1　材料与方法

1. 1　材料

昆明种纯系小鼠, 雄性, 鼠龄 5 周, 体重 22～ 25

g, 购自湖北省疾病预防控制中心。

1. 2　试剂

甲醇: 国产分析纯; Giem sa 染液: 将 Giem sa 原

液用 pH 7. 4 的磷酸缓冲 1∶9 稀释 (Giem sa 原液的

配制: 称取 Giem sa 粉 1. 5 g, 量取丙三醇 75 m l、甲

醇 75 m l。于 Giem sa 粉中加少量丙三醇, 用研钵研

磨, 将 75 m l 丙三醇全部加入, 并转移至烧杯中。于

60℃水浴中放置 2 h, 时时搅拌。冷却后将 75 m l 甲

醇加入, 过滤后倒入储备瓶中保存备用。)
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1. 3　仪器

W H 22 小型智能环境气候舱 (武汉市宇信科技

开 发 有 限 公 司 ) , 416022 甲 醛 测 定 仪 ( 美 国

IN T ER SCAN 公司) , 普通光学显微镜, 解剖剪, 大、

小镊子各 1 把, 止血钳, 晾片架, 载玻片。

1. 4　方法

1. 4. 1　染毒

将 20 只昆明纯系雄性小鼠随机分为 4 组: 对照

组和三个甲醛染毒组, 每组 5 只小鼠。甲醛气体采用

仿真方案制备, 将木质人造板放在W H 22 小型智能

环境气候舱中, 调节板材数量, 使舱持续稳定地输出

一定浓度的甲醛染毒气体。舱参数: 舱气温为 (23±

0. 5)℃, 舱气湿为 ( 45±5) % , 过舱气体流量为

1 L öm in, 气体的甲醛浓度由美国产 416022 型甲醛

测定仪测定, 灵敏度为 0. 012m göm 3, 准确度为±

01024 m göm 3, 数字显示。

实验染毒采用吸入式染毒, 将实验小鼠置于染

毒缸 (8. 4 L 通气式干燥器改制而成) 中连续动态染

毒 72 h, 进气口甲醛浓度分别设定为 0. 7 m göm 3

(23℃)、1. 0 m göm 3 (23℃) 和 3. 0 m göm 3 (23℃) , 对

照组也在同样的染毒缸中吸入经过滤的新鲜空气

(甲醛浓度< 0. 01 m göm 3)。染毒期间动物可以自由

进食和饮水。

1. 4. 2　制片与染色

取材: 各试验组小鼠在染毒后 24 h 脱臼处死,

取其股骨, 用纱布擦净骨骼表面的肌肉, 剪掉股骨

头, 露出骨髓腔。

涂片: 用止血钳挤出骨髓, 涂于滴有 2 Λl 生理

盐水的载玻片上, 按血清学常规涂片, 约 2～ 3 cm 长

度, 在空气中自然晾干。

固定: 将载玻片放入甲醇中固定 5～ 10 m in, 然

后在空气中晾干。

染色: 用 Giem sa 染液染色 10～ 15 m in。蒸馏水

轻轻冲洗载玻片, 自然晾干。

1. 4. 3　观察与统计

Giem sa 染色后, 嗜多染红细胞呈灰蓝色, 成熟

红细胞呈粉红色。选择细胞形态完整, 分散均匀, 染

色良好, 背景清晰的区域, 在油镜下观察计数嗜多染

红细胞的微核, 以有核细胞形态完好作为判断制片

优劣的标准。典型的微核多为单个、圆形、边缘光滑

整齐, 嗜色性与核质一致, 呈紫红色或蓝紫色, 微核

在胞浆内离开主核或与主核相切, 其直径通常为红

细胞的 1ö20 至 1ö5。每只动物计数 2 000 个嗜多染

红细胞 (PCE) 细胞, 统计其微核 (M N ) 细胞率, 微核

率以千分率表示。微核判断标准参照H eddle (1984

年)〔6〕的报道。采用 t 检验法分析各染毒组与对照组

之间以及各对照组之间差异的显著性。

2　结果

2. 1　染毒缸进气口的甲醛浓度测量值见表 1

表 1 为舱输出气管 (即染毒缸进气口)的甲醛浓

度测量值。从表 1 可见, 实际染毒剂量的平均水平

(0. 682 2 m göm 3、1. 088 m göm 3、2. 970 9 m göm 3) 和

设定值 (0. 7 m göm 3、1. 0 m göm 3、3. 0 m göm 3) 非常

吻合, 而且在染毒过程中浓度非常稳定, 变异系数仅

为 13. 7% 、9. 17% 和 6. 00% , 说明用环境气候舱制

备和提供用于染毒的气体甲醛是可靠、可行的。
表 1　动态染毒缸进气口气态甲醛浓度的测量值

染毒装置 (一)

时间
(h)

浓度
(m göm 3)

染毒装置 (二)

时间
(h)

浓度
(m göm 3)

染毒装置 (三)

时间
(h)

浓度
(m göm 3)

0. 00 0. 82　 0. 00 1. 08　 0. 00 3. 28　

7. 00 0. 89 5. 00 1. 05 5. 00 2. 85

12. 00 0. 68 12. 00 1. 06 7. 00 3. 24

23. 00 0. 67 23. 00 1. 20 9. 00 3. 06

27. 00 0. 70 30. 00 1. 32 23. 00 2. 87

33. 00 0. 67 38. 00 1. 00 30. 00 2. 90

48. 00 0. 61 48. 00 1. 01 37. 00 3. 06

52. 00 0. 60 52. 00 1. 01 48. 00 2. 90

57. 00 0. 59 62. 00 1. 05 55. 00 2. 83

72. 00 0. 57 72. 00 1. 10 72. 00 2. 74

平均值 (xθ)

标准差 (s)

变异系数 (◊ )

0. 6822 平均值 (xθ) 1. 088　 平均值 (xθ) 2. 9709

0. 0937 标准差 (s) 0. 1065 标准差 (s) 0. 1849

13. 7　　 变异系数 (% ) 9. 17　 变异系数 (% ) 6. 00　

2. 2　气态甲醛对小鼠骨髓细胞微核率的影响见

表 2

由表 2 得出, 各染毒剂量组微核率均高于对照

组, 且在 3. 0 m göm 3 水平下可见部分细胞的细胞核

呈不规则松散状。各染毒组与对照组相比细胞微核

率差异均有极显著性 (P < 0. 01) , 说明气态甲醛具

有明显的诱导小鼠骨髓产生嗜多染红细胞微核的作

用。各染毒剂量组微核率随着染毒浓度的增大而增

大, 表明甲醛可不同程度地影响小鼠骨髓嗜多染红

细胞的微核形成率, 并呈良好的剂量- 效应关系。
表 2　气态甲醛对小鼠骨髓细胞微核率的影响

染毒剂量组 动物数
(只) PCE 细胞数 小鼠骨髓细胞微核率

(‰)

对照组 5 2000×5 1. 29±0. 24

0. 7 m göm 3 5 2000×5 2. 75±0. 653 3

1. 0 m göm 3 5 2000×5 3. 92±1. 033 3

3. 0 m göm 3 5 2000×5 8. 79±0. 823 3

　　注: 各染毒组与对照组相比, 3 3 P < 0. 01

2. 3　微核形态

在油镜下观察发现, 嗜多染红细胞呈灰蓝色, 细
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胞形态完整, 分散均匀, 染色良好, 背景清晰。微核形

态圆形, 边缘光滑整齐, 着色与主核一致, 多为单个

微核, 偶见双微核。高剂量 (3. 0m göm 3) 组出现部分

细胞的细胞核呈不规则松散状。

3　讨论

3. 1　甲醛与微核的产生

微核试验是检测各种理化诱变因子所致遗传损

伤的一个常用指标, 是致癌危险性及其它遗传危害

短期测试的有效整体动物实验方法, 也是室内环境

污染物遗传损伤的检测指标之一。小鼠骨髓嗜多染

红细胞微核试验具有经济、简便、快速等优点, 且试

验结果可信度高, 是国际上公认的检测化学物质致

突变性的标准方法之一。

王光学〔7〕等研究了木质人造板材释放的甲醛对

蚕豆根尖细胞微核率的影响, 结果表明, 蚕豆根尖

细胞微核率与甲醛气体的浓度有良好的正相关性,

甲醛气体可以通过液相的吸收产生高浓度的蓄积,

从而引起浸泡其中的根尖细胞发生DNA 损伤。

本研究通过小鼠整体实验表明, 木质人造板材

所释放的气态甲醛能够诱发小鼠骨髓 PCE 微核的

形成, 且随染毒浓度的增大, 微核率明显升高, 存在

明显的剂量- 效应关系。提示木质人造板材所释放

的气态甲醛对动物的染色体具有损伤效应。在高剂

量 (3. 0 m göm 3) 作用下出现部分细胞的细胞核呈不

规则松散状, 提示高浓度气态甲醛不仅对动物细胞

的染色体具有损伤效应, 而且可能在细胞核水平上

具有损伤作用。气态甲醛引起细胞染色体损伤的机

制尚未完全阐明, 需进一步研究。

3. 2　仿真式染毒方案的应用

研究中采用了仿真式染毒方案。其“仿真”主要

体现在两方面: 一、气态甲醛的制备是采用真实的木

质人造板材所释放的甲醛气体, 而不是市售甲醛溶

液来配制的染毒气体; 二、仿真式暴露染毒, 即通过

吸入法进行染毒, 这也是机体暴露于室内甲醛的实

际方式, 使得这种染毒方案更接近于真实情况, 所得

实验结果也能比较好地说明实际生活中气态甲醛的

毒性特征。

3. 3　试验方法的改进

取材方法的改进。常规的小鼠骨髓微核试验常

采用小牛血清冲洗骨髓腔的方法采取小鼠骨髓细

胞, 本研究则直接采用止血钳挤压的方法采取小鼠

骨髓细胞, 并且不必离心, 直接涂片, 从而简化了试

验步骤, 并大大降低了试验成本, 同时也可减少因离

心而造成的对细胞不必要的损伤。

涂片方法的改进。为防止涂片不均匀、细胞重叠

而影响观察, 同时也为防止细胞缩水, 本研究在涂片

时滴加了适量生理盐水。经反复实验发现, 滴加生理

盐水量过少, 则达不到预期目的; 滴加生理盐水量过

多, 则细胞密度过低, 不能满足试验需要。以每片滴

加 2 Λl 生理盐水最为合适, 镜检发现细胞单层排

列, 分布均匀, 密度适当。

314　安全限值标准的考虑

我国居室内甲醛浓度的卫生标准为0. 08 m göm 3

(GB öT 1612721995) , 公共场所空气中甲醛浓度标

准〔2〕为 0. 12 m göm 3, 木质人造板材的甲醛释放量

限值为 0. 12 m göm 3〔3〕, 这些标准数值均与相应的国

际标准相当或一致。但是我国的职业场所甲醛浓度标

准高达 3. 0 m göm 3 (2. 5 ppm )〔8〕, 远远高于美国的职

业 阈限值 0. 37 m göm 3〔9〕。研究结果表明, 在

016822 m göm 3、1. 088 m göm 3和2. 9709 m göm 3水平

的甲醛气体作用下, 小鼠骨髓细胞微核率均较空白对

照组出现明显升高的现象 (P < 0101) , 提示在这种浓

度水平下, 存在一定的安全隐患。认为 310 m göm 3 的

职业卫生标准限值值得进一步考虑。
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